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OZET

Hastane infeksiyonlari ve kistik fibroz hastalarinda tedavi-
si gii¢ infeksiyonlara neden olan Pseudomonas aerugino-
sa‘min ¢esitli antibiyotiklere duyarliligini saptamak ama-
cwyla, 60’1 kistik fibroz hastalarindan, 59’u diger alt solu-
num yolu infeksiyonlarindan izole edilen 119 P. aerugino-
sa kokeni ¢calismaya alinnugtir. Kokenlerin antibiyotiklere
duyarlhiliklart NCCLS onerileri dogrultusunda mikrodiliis-
yon yontemi ile caligilmus, ayrica MIK50 ve MIK90 deger-
leri belirlenmigtir. Antibiyotik duyarlilik sonuglarina gore
yogun bakim iinitesinden izole edilen kokenlerde; merope-
nem (%50), amikasin (%50), sefepim (%46) ve imipenem
(%41) en duyarli antibiyotikler olarak bulunmug, ancak
genel olarak diger servis kokenlerine gore daha direngli
olduklar: gézlenmigtir. Bunun yaninda poliklinik hastala-
rindan ve kistik fibroz hastalarindan izole edilen kokenler,
hastane kaynakli kokenlere gore daha hassas bulunmustur.

Anahtar sozciikler: Pseudomonas aeruginosa, antibiyotik
duyarliligi

SUMMARY

Susceptibilitiy of Pseudomonas aeruginosa Strains Isola-
ted from Cystic Fibrosis and Other Lower Respiratory
Tract Infections Against Various Antibiotics

P.aeruginosa is a microorganism that causes certain noso-
comial infections and causes difficulties in the treatment of
cystic fibrosis patients. The in vitro susceptibility of 60
P.aeruginosa cystic fibrosis isolates and 59 P.aeruginosa
strains isolated from other lower respiratory tract infecti-
ons, against several antibiotics, were evaluated by micro-
dilution technique as recommended by NCCLS. MIC50
and MIC90 values were determined for each antibiotic tes-
ted. It was found that meropenem (50%), amikacin (50%),
cefepim (46%) and imipenem (41%) were the most effecti-
ve antibiotics against the intensive care unit isolates. The
isolates from cystic fibrosis patients and outpatients were
found to be more susceptible than the nosocomial strains,
against most of the antibiotics tested.

Key Words: Pseudomonas aeruginosa, antimicrobial sus-
ceptibility

GIRIS

Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa), Pseu-do-
monas cinsinin énemli bir nozokomiyal patojeni de
olmast nedeniyle en iyi tanimlanan tiiriidiir. Normal-
de saglikli kisilerin florasinda bulunan ve bu kisiler-
de hastalik olusturmayan veya nadiren hastalik olug-
turan P.aeruginosa bagisik odiinlii olgular (6zellikle
kistik fibroz, nétropeni, yanik ve AIDS) ve hastane-
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de yatan hastalarda siklikla infeksiyona neden olan
onemli bir firsatci patojendir. Ayrica bu hasta grupla-
rinda yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden in-
feksiyonlar olusturmasi ve cesitli antibiyotiklere di-
rengli olmasi nedeniyle hastane infeksiyonu etkeni
olarak da 6nem kazanmustir (1,2).

Alt solunum yolu infeksiyonu ve kistik fibrozlu has-
talarin solunum yolu 6rneklerinden izole edilen P.ae-
ruginosa kokenlerinde antipseudomonal tedavi ajan-
larina kars1 gittikge artan oranlarda direng saptan-
makta ve bu, tedavi agisindan sorun yaratmaktadir.
Bu calismada P.aeruginosa’nin siklikla izole edildi-
§i kistik fibroz olgularindan, hastanede yatan ve po-
liklinige gelen hastalarin alt solunum yolu infeksi-
yonlarindan izole edilen kokenlerin ¢esitli antibiyo-
tiklere in vitro duyarliliklar1 arastirilmigtir.
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GEREC VE YONTEM

Pseudomonas aeruginosa Kokenlerinin Toplanmasi
ve Izolasyonu:

Kistik fibrozu olan 60 ve olmayan 59 hastanin alt solu-
num yollarindan izole edilen 119 P.aeruginosa kokeni
calismaya alinmugtir. Kistik fibrozu olmayan hastalarin
alt solunum yollarindan izole edilen kokenler Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nden; kistik fibro-
zu olan hastalardan izole edilen kokenler ise Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi (n=16), Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi (n=13) ve Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi (n=31) Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dallarindan temin edilmistir.

Incelemeye alinan 6rneklerde direkt incelemede 25°ten
fazla 16kosit, 10’dan az epitel hiicresi, Gram negatif ¢o-
mak goriilmesi etken olma kriteri olarak dikkate alinir-
ken, kistik fibrozlu hastalarda P.aeruginosa izolasyonu
aralikli oldugundan, genellikle akciger fonksiyonlarin-
da azalma ile ilgili olmadigindan ve akciger inflamas-
yonu bulgular1 az oldugundan bu kriterler gézard1 edil-
migtir (3).

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi'nden saglanan or-
nekler rutin kullanilan kanli agar, cukulatamsi agar,
Mac Conkey agar besiyerlerine ekilmis, izole edilen
mikroorganizmalardan glukozu fermente etmeyen ve
oksidaz pozitif 6zellik gosterenler Sceptor otomatik sis-
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temiyle identifiye edilmis ve tiim kokenler P.aerugino-
sa olarak isimlendirilmis; antibiyotik duyarlilik testleri
uygulanincaya kadar %15 gliserol iceren triptik soy
buyyon (TSB) besiyerinde —20 °C’de saklanmiglardur.

Kokenlerin Antibiyotik Duyarhlik Testleri:

P.aeruginosa olarak tanimlanan kokenlerin amikasin,
gentamisin, tobramisin, seftazidim, seftriakson, sefe-
pim, ofloksasin, siprofloksasin, imipenem, meropenem,
aztreonam ve piperasiline olan duyarliliklart NCCLS
M7-A3’e gore mikrodiliisyon yontemi ile saptanmigtir
(4). Her caligmada kontrol olarak standart P.aeruginosa
ATCC 27853 kokeni kullanilmigtir. Tablo 1°de kullani-
lan antibiyotiklerin NCCLS duyarlilik degerlendirmesi
icin 6nerdigi minimum inhibitor konsantrasyon (MIK)
degerleri ve standart kokenin MIK sinirlar1 verilmistir.
MIK degerleri dikkate alinarak kokenler duyarli, orta
derecede duyarli ve direngli olarak gruplandirilmis, or-
ta derecede duyarli kokenler direncli grubunda deger-
lendirilmigtir. Caligma siiresince ATCC 27853 standart
kokenin MIK degerleri tabloda belirtilen sinirlar iceri-
sinde kalmustir.

BULGULAR

Calismaya alinan 59 hastanin alt solunum yolu 6r-
neklerinin dagilimi; 21 balgam (%35.6), 33 derin tra-
keal aspirasyon (%55.9), 5 bronkoalveoler lavaj
(%8.5) seklindedir. Bunlarmn; 49’u servis (%83) ve

Tablo 1. Cahismada kullamlan antibiyotiklere ait duyarlilik degerleri ve P.aeruginosa ATCC 27853 kokenine ait MIK simirlari.

MiK (ug/ml) DEGERLERI
ANTIBiYOTIK
Duyarh Orta Duyarh Direncli ATCC 27853
MIK Sinirlar:
Amikasin <16 32 >64 1-4
Gentamisin <4 8 >16 0.5-2
Tobramisin <4 8 216 0.25-1
Ofloksasin < 4 >8 1-8
Siprofloksasin <1 2 >4 0.25-1
Imipenem <4 8 >16 1-4
Meropenem <4 8 216 0.5-2
Seftriakson <8 16-32 >64 8-32
Seftazidim <8 16 >32 1-4
Sefepim <8 16 232 1-4
Aztreonam <8 16 >32 2-8
Piperasilin <64 =128 1-4
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10’u poliklinik (%17) hastalarindan elde edilmisgtir.
Kistik fibrozlu olmayan hastalarin alt solunum yolla-
rindan izole edilen P.aeruginosa kokenlerinin 22’si
yogun bakim iinitesi, 27°si diger servislerde yatan

(cocuk hastaliklari, ¢cocuk cerrahi, noroloji, beyin
cerrahi, dahiliye, gogiis cerrahi) ve 10’u poliklinige
gelen hasta kaynaklidir. Cocuk hastaliklar polikli-
niklerine bagvuran kistik fibrozlu 60 hastanin alt so-

Tablo 2. P.aeruginosa kokenlerinin antibiyotik duyarhlik yiizdeleri

Yogun Bakim Servis* Poliklinik Kistik Fibroz
unitesi n=27 n=10 n=60
Antibiyotik n=22
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
AK 11 (%50) 24 (%88) 8 (%830) 51 (%85)
GM 7 (%32) 11 (%41) 8 (%80) 39 (%65)
TOB 7 (%32) 13 (%48) 7 (%70) 42 (%70)
OFX 4 (%18) 9 (%33) 7 (%70) 35 (%58)
CIp 8 (%36) 11 (%41) 9 (%90) 53 (%88)
IMP 9 (%41) 19 (%70) 8 (%80) 53 (%88)
MRP 11 (%50) 20 (%74) 10 (%100) 54 (%90)
CRO 1 (%5) 1 (%4) 2 (%20) 14 (%23)
CAZ 9 (%41) 12 (%44) 8 (%80) 37 (%62)
CFP 10 (%46) 22 (%81) 9 (%90) 46 (%77)
ATM 4 (%18) 6 (%22) 4 (%40) 26 (%43)
PRL 9 (%A41) 8 (%30) 8 (%80) 47 (%78)
* Noroloji, beyin cerrahi, dahiliye, cocuk hastaliklari, cocuk cerrahi ve gogiis cerrahi servisleri.
AK: Amikasin GM: Gentamisin TOB: Tobramisin
OFX: Ofloksasin CIP: Siprofloksasin IMP: imipenem
MRP: Meropenem CRO: Seftriakson CAZ: Seftazidim
CFP: Sefepim ATM: Aztreonam PRL: Piperasilin
Tablo 3. P.aeruginosa kokenlerine karsi cesitli antibiyotiklerin MiKso-MiK% degerleri
Yogun Bakim Diger Servisler Poliklinik Kistik Fibroz
Antibiyotik
MIK 50 MIK 90 MIK 50 MIK 90 MIK 50 MIK 90 MIK 50 MIK 90
pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml
AK 16 128 4 16 <4 32 <4 32
GM 16 >64 4 >64 2 >64 2 64
TOB 32 >64 8 64 <1 16 <1 64
OFX 16 >32 4 32 1 16 2 16
CIp 4 16 1 8 <0.25 8 <0.25 4
IMP 8 32 4 16 2 8 <1 8
MRP 4 64 2 16 <1 4 <1 4
CRO 128 >256 128 256 32 128 64 256
CAZ 16 >128 16 128 4 16 8 >128
CFP 8 64 4 16 <2 16 4 16
ATM 32 >128 3 128 16 64 16 >128
PRL 128 >512 128 512 32 256 16 256
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lunum yolu 6rneklerinden izole edilen P.aeruginosa
kokenlerinin 6rnek dagilimlari ise 54 balgam (%90),
1 bronkoalveoler lavaj (%1.7), 5 derin trakeal aspi-
rasyon (%8.3) seklindedir. Bu kokenlerin ve kistik
fibroz hastalarindan izole edilen kokenlerin antibiyo-
tik duyarhiliklart ve MIK50, MIK90 degerleri sira-
styla Tablo 2 ve Tablo 3’de verilmistir.

TARTISMA

P.aeruginosa kokenleri genel olarak antipseudomo-
nal penisilinlere, liciincii kusak sefalosporinlerin ¢o-
guna, aminoglikozidlere, kinolonlara, monobaktam-
lara ve karbapenemlere duyarlidir. Ancak hastane
kaynakli P.aeruginosa kokenleri genellikle bu anti-
biyotiklere ¢oklu diren¢ gosterirler (1).

Birgok antibiyotige direncli olmasi, P.aerugino-
sa’nin tehlikeli ve onemli bir patojen olmasinda rol
oynamakta ve 6zellikle nozokomiyal infeksiyonlarin
tedavisinde ciddi sorunlar olusturmaktadir. Mukoid
P.aeruginosa’da yapigkan aljinat tabakasinin antibi-
yotik molekiillerini bagladig1 ve penetrasyonunu
onemli Olgiide azalttigi, bu nedenle kistik fibrozlu
hastalardan izole edilen kokenlerin genellikle antibi-
yotiklere direnc¢li olduklar1 kabul edilmektedir (5).
Ancak kistik fibrozlu hastalardan izole ettigimiz
P.aeruginosa kokenlerinde antibiyotik duyarliligi
toplum kaynakl izolatlardan ¢ok farkli bulunmamais-
tir.

Sener ve arkadaslar1 (6) tarafindan kistik fibrozlu ol-
gulardan izole edilen 170 P. aeruginosa kokeninde
disk difiizyon yontemi ile yapilan antibiyotik duyar-
lilik testinde duyarlilik yiizdeleri amikasin %86, sip-
rofloksasin %87, imipenem %85 ve seftazidim %72
olarak bulunmustur. Duyarlhilik yiizdeleri karsilasti-
rildiginda seftazidim disindaki antibiyotikler calis-
mamizla uyumlu olup, seftazidim duyarlig1 daha dii-
stik bulunmustur. Erturan ve arkadaslarinin (7) kistik
fibrozlu olgulardan izole ettikleri 406 P.aeruginosa
kokeninde disk difiizyon yontemi ile yaptiklari calig-
mada; amikasin, gentamisin, tobramisin, ofloksasin,
siprofloksasin, imipenem, meropenem, seftazidim ve
piperasilin duyarliliklan sirasiyla %74, %60, %82,
%69, %83, %68, %72, %57, %64 olarak bulunmus-
tur. Calismamizda tobramisin diginda diger antibiyo-
tikler daha etkili bulunmustur.

Literatiirde kistik fibrozlu hastalarin antimikrobiyal
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ajanlarla tedavisinde damar i¢i antipseudomonal se-
misentetik penisilin tiirevleri ve aminog-likozidlerin
yanisira oral kinolonlardan 6zellikle siprofloksasinin
de kullanima girdigi bildiril-mistir(8). Calismamizda
aminoglikozidlerden amikasin diger aminoglikozid-
lere oranla halen etkinligini korurken, kinolon grubu
antibiyotiklerden siprofloksasinin, ofloksasine gore
daha etkili bulunmas bu bilgileri destekler nitelikte-
dir. Ancak MIK degerine gore baslanacak tedavi her
zaman basarili sonug vermeyebilir. Kistik fibroz gibi
dogal savunma mekanizmalar1 yetersiz olan olgular-
da minimal bakterisidal konsantrasyonun (MBK) bi-
linmesi 6nem tasimaktadir. Sener ve arkadaslarinin
(9) calismasinda kistik fibrozlu hastalardan izole edi-
len kokenlerin %84’ii MIK’a gére amikasine duyar-
It iken, MBK’a gore bunlarin %27’sinin direncli ol-
dugu; benzer sonuclarin siprofloksasin, seftazidim
ve imipenem i¢in de gegerli oldugu gozlenmistir.

Yukarida bahsedilen antibiyotik direnci tedavi sira-
sinda karsilasilan direng olarak kabul edilmelidir.
Anwar ve arkadaglar1 (10) yaptiklar1 bir ¢aligmada
iki giinliik kiiltiirlerin piperasilin-tobramisin kombi-
nasyonuna hassas olduklarini, sekiz saat araliklarla
yedi giin boyunca uygulanan bu antibiyotik kombi-
nasyonu ile bakterilerin tamamen oldiiriildiiklerini
ve yedi giiniin sonunda antibiyotiklerin kesilmesini
takiben herhangi bir iireme olmadigin1 saptamislar-
dir. Buna kargin inokiilasyondan 10 giin sonra basla-
diklar1 antibiyotik kombinasyonu ile eski biyofilm
icindeki hiicrelerin %80’inin ortadan kaldirildigini,
tam eradikasyonun saglanamadigini ve antibiyotik
uygulamasi sonlandirildiktan sonra yeniden iireme-
nin oldugunu gozlemislerdir. Bu veriler kistik fibroz-
lu hastalarda P.aeruginosa’ya baglh bronkopulmoner
infeksiyonlarin tedavisinin miimkiin oldugu kadar
erken baslanmasinin uygun olacagim ve kolonizas-
yon arttik¢a artacak olan biyofilmin direng arttirict
etkisini eradike edecegini diisindiirmektedir.

Kistik fibroz dig1 alt solunum yolu orneklerinden
izole edilen P.aeruginosa’lar yogun bakim iinitesi ve
diger servisler olmak iizere hastanede yatan hasta
kaynakli olanlar ve poliklinige gelen hasta kaynakli
olanlar seklinde siniflandirilmistir. Poliklinik hasta-
larindan kaynaklanan kokenler, servislerde yatan
hastalardan izole edilen hastane kaynakli kokenlere
gore, beklendigi gibi, daha duyarli bulunmuglardir
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(Tablo 2).

Yiicesoy ve arkadaglarinin (11) hastanede yatan has-
ta kaynakli 29 P.aeruginosa kokenine E-test ile yap-
tiklar antibiyotik duyarlilik sonuglarina gore: Imipe-
nem %359, seftazidim %48, siprofloksasin %41, gen-
tamisin %17, seftriakson %7, amikasin %66, aztreo-
nam %38, piperasilin %41 olarak bulunmustur. Ca-
lismamizda YBU'nden izole edilen kokenlerde imi-
penem, seftazidim, seftriakson ve aztreonam duyar-
liliklart daha diisiik oranlarda saptanmigtir. Bu ¢alis-
mada sadece %7 oraninda etkili bulunan seftriakson
cesitli nozokomiyal infeksiyonlarda basaril bir teda-
vi saglamakla birlikte ampirik tedavi yaklagimi icin
artik yetersiz kalmaktadir. Bu durum; P.aerugino-
sa’nin servislere gore degismekle beraber ikinci ve-
ya dordiincii sirada en sik izole edilen patojen olma-
st nedeniyle daha da 6nem kazanmaktadir (12). Yiik-
sek oranda seftriaksona direncli mikroorganizmala-
rin (P.aeruginosa’da oldugu gibi) varlig1 ampirik te-
davi yaklagiminin bir aminoglikozidle kombinasyon
seklinde yapilmasini daha da gerekli kilmaktadir.

Giindes ve arkadaglarinin (13) yaptiklar calismada
YBU’nden gonderilen drneklerden izole edilen 176
P.aeruginosa’nin disk diffiizyon teknigi ile duyarli-
lik oranlari; aztreonam %37, seftazidim %33, amika-
sin %77, siprofloksasin %61, ofloksasin %53, imipe-
nem %72 olarak bulunmustur. Calismamizda seftazi-
dim digindaki diger antibiyotikler daha etkisiz bulun-
mustur.

Hastanede yatan ve poliklinige gelen hasta kaynakli
infeksiyonlardan izole edilen toplam 55 P.aerugino-
sa kokeninde disk diffiizyon yontemiyle yapilan bir
calismada poliklinik hastas1 kaynakli kokenlerde
amikasin, gentamisin, ofloksasin, siprofloksasin,
seftazidim, piperasilin, imipenem ve meropenem du-
yarhiliklart sirasiyla %91, %78.2, %87.3, %87.3,
%94.5, %96.4, %98, %100 olarak bulunurken, has-
tanede yatan hasta kaynakli kokenlerde bu oranlar si-
rasiyla %55, %18.2, %23.6, %27.3, %65.5, %69.1,
%89.1 ve %91 olarak poliklinik kaynakli kokenler-
den daha direngli bulunmustur (14). Calismamizda
da YBU’nden izole edilen kokenlerde bu antibiyo-
tiklere diren¢ daha yiiksek bulunurken, diger servis-
lerde seftazidim digindaki antibiyotiklere karst du-
yarlilik daha yiiksek oranlarda saptanmustir.

1996 yilinda Marmara Universitesi’nde Yagci ve ar-
kadaglar1 (12) tarafindan yapilan bir calismada imi-
penem duyarliligi %68 olarak bildirilmistir. Calis-
mamizda ise imipenem duyarliligi YBU’nden izole
edilen kokenlerde %41 olarak bulunmustur. Bu du-
rum imipenemin kliniklerde yaygin kullanimi ile
aciklanabilir. Ayni calismada amikasin, gentamisin,
tobramisin, seftazidim, seftriakson ve siprofloksasin
duyarhiliklart sirasiyla %359, %29, %39, %71, %6,
%54 olarak bildirilmistir. Calismamizda YBU’nden
izole edilen kokenlerde gentamisin disindaki antibi-
yotik duyarliliklar1 daha diisiik bulunmustur. Bu du-
rum calisma yillarina da bagl olarak 6zellikle yogun
bakim hastalarinda bu antibiyotiklerin sik kullanimi
sonucu artan direngle agiklanabilir.

Antipseudomonal sefalosporin olarak etkili olan
3.kusak sefalosporinlerden seftazidim, servis ve
YBU hastalarindan izole edilen kokenlerin yarisin-
dan azina etkili bulunmus olup poliklinik hastalarin-
dan izole edilen kokenlerde duyarliligi %80, kistik
fibrozlu hastalardan izole edilen kokenlerde ise %62
oraminda saptanmustir. Seftazidimin MIK90 degeri
kistik fibroz hastalari dahil, YBU ve diger servis has-
talarindan izole edilen kokenlerde >128pg/ml olarak
bulunmustur. Pitkin ve arkadaslarinin (15) yaptiklar
calismada cesitli merkezlerden rastgele secilen kli-
nik orneklerden 1132 P.aeruginosa kokeninde, sefta-
zidim igin MIK50 degeri 2pg/ml iken, MIK90 dege-
ri 32pg/ml ile direngli sinirinda bulunmustur.

Her ne kadar meropenemin P.aeruginosa ve diger
Gram negatif mikroorganizmalara imipenemden da-
ha etkili oldugu s6yleniyorsa da ve YBU hastalarin-
dan izole edilen kokenlerde meropenem, imipenem-
den daha etkili gibi goriinse de her iki antibiyotigin
MIK90 degerleri YBU dahil nozokomiyal kokenler-
de duyarlilik sinirinin iizerinde olup, poliklinik has-
talar1 ve kistik fibroz hastalarindan izole edilen ko-
kenlerde ise her iki antibiyotigin MIK90 degerleri
halen duyarlilik sinirlart icinde kalmaktadir.

Sonug olarak, hastane ortaminda antibiyotiklerin sii-
rekli ya da artan kullanimina bagh olarak Gram ne-
gatif mikroorganizmalarin yillar icinde cesitli antibi-
yotiklere diren¢ oraninin arttig1 bilinmektedir. P.ae-
ruginosa bunun tipik ornegini olusturarak ozellikle
yogun bakim hastalarinda nozokomiyal infeksiyon-
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lar acisindan 6nemli bir patojen olma 6zelligini ha-
len korumakta ve calismanin yapildig1 hastanede de
tedavi agisindan sorun mikroorganizma olarak goriil-
mektedir. Giiniimiizde kullanilan antibiyotiklerin da-
ha uzun yillar kullanilabilmesini saglamak amaciyla
hastanelerde antibiyotik kullanimi bir protokole bag-
lanarak gereksiz antibiyotik kullanimi 6nlenmeye
calisilmalidir.
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